































Stereoselective  synthesis  (diastereo‐  and  enantioselective)  is 
an  important  goal  for  organic  chemists  as  both  the  absolute 
and  relative  configurations have an  impact on  the properties 
of  a  compound,  for  example,  in  terms  of  its  physiological  or 
pharmacological activity.1 Over  the past decades, asymmetric 
catalysis  has  proven  to  be  a  powerful  tool  to  synthesize 
enantioenriched molecules. In general, complementary access 
to  one  or  the  opposite  enantiomer  of  a  molecule 
(enantiodivergency) has been granted by  the choice of which 
enantiomeric  (or pseudoenantiomeric)  form of  the  catalyst  is 
employed.2 However,  in many cases these reactions  led to an 
inherently preferred diastereomer, while  the other cannot be 
accessed  due  to  the  diastereomeric  bias  of  the  substrate. 
Therefore,  the  development  of  diastereodivergent  methods 
that  allow  the  synthesis  of  one  diastereomer  in  one 
enantiomeric  form  at will,  in  a  single  step  starting  from  the 
same  set  of  reactants  is  of  great  importance  in  asymmetric 
catalysis.3  Representative  procedures  include  the  adjustment 
of the reaction parameters (solvents, additives, temperature), 
the use of distinct catalysts or  ligands, or two chiral catalysts‐
based  dual  catalysis,  among  others.4  It  should  be  noticed, 
however,  that  most  of  the  efforts  on  asymmetric 
diastereodivergent  synthesis have been  focused on  reactions 






For  instance,  reactions  were  a  stereogenic  center  and  a 
stereogenic double bond are  formed simultaneously can  lead 
also to four chiral stereoisomers differing on the configuration 





bond  (Scheme 1b).  In  such  scenario  the  catalyst has  to exert 
two distinct stereodifferentiation effects: By one hand it has to 
control  the  stereochemistry  of  a  three‐dimensional 
stereogenic  center,  responsible  of  the  chirality,  and  on  the 
other hand  it has  to control  the geometry of a planar double 
bond, responsible for the formation of diastereomers (Scheme 
1b).  
Conjugate  nucleophilic  addition  reactions  to ,‐unsaturated 
imines are  representative of  this group of  reactions  (Scheme 
1c), where  a  chiral  carbon  and  an  enamine double bond  are 
formed (four chiral stereoisomers being possible). A number of 
enantioselective conjugate additions to these substrates have 
been  reported  in  the  literature,  some  of  them 
diastereoselective, but none of them have been carried out in 
an  asymmetric  diastereodivergent manner.  For  instance,  the 
groups  of  Carretero6  and  Palacios7  have  reported  the 
enantioselective  copper‐catalyzed  conjugate  addition  of 
dialkylzinc  reagents  to  ,β‐unsaturated  imines  to  give  the  Z 
enamines with good diastereo‐ and enantioselectivity. Lee and 
Kim have reported a diastereo‐ and enantioselective conjugate 
addition  of  arylboronic  acids  to  β,‐unsaturated  α‐ketimino 
esters  catalyzed  by  rhodium(I),8  and  the  group  of  Leung  has 
achieved  the  highly  enantioselective  hydrophosphination  of 
α,β‐unsaturated ketimines catalyzed by a chiral palladacycle,9 
both  reactions yielding  the Z enamines as  the major  isomers. 
Recently,  Xu  reported  a  diastereodivergent  protosilylation  of 
α,β‐unsaturated  ketimines  to  give  either  the  E  or  Z 
functionalized  chiral  allylsilanes.  However,  only  the  E‐isomer 
was  obtained with  good  enantiomeric  excesses, while  the  Z‐
isomer only could be obtained in racemic form.10  
As  a  part  of  our  research,  we  have  reported  the  non‐
diastereodivergent  enantioselective Michael  reaction with N‐
sulfonylimines  derived  from  chalcones11  as  well  as  the 
diastereodivergent  but  non‐enantioselective  Mukaiyama‐
Michael addition of  silyl enol ethers  to N‐tosylimines derived 
from  ,‐unsaturated  ‐keto  esters  to  give  racemic  α,β‐
dehydro‐α‐aminoesters.12  α,β‐Dehydroaminoacid  derivatives 
are  non‐proteinogenic  amino  acids  that  are  often  found  as 
structural subunits  in natural products of different origin, and 
they  also  are  intermediates  in  the  synthesis  of  natural  and 
unnatural  α‐amino  acids.13  Some  of  them  have  shown 
antibiotic  and  other  intriguing  biological  activities,  which 
depend not only on their absolute stereochemistry but also on 
the  E/Z  configuration  of  the  double  bond  of  the 
dehydroaminoacid  moiety.14  Herein  we  report  the 
development  of  catalytic  methods  to  achieve  the 
enantioselective  synthesis  of  chiral  α,β‐dehydroaminoesters 
with a defined E or Z geometry at  the enamine double bond, 
with  high  enantiomeric  excesses,  via  the  asymmetric 
diastereodivergent Michael addition of malonic esters  to  β,‐
unsaturated α‐ketimino esters. To  the best of our knowledge 
this  is  the only example of conjugate addition  to unsaturated 




 As  part  of  our  preliminary  work  on  this  subject,15  we 
performed  the  reaction of diethyl malonate 1  to N‐tosyl  β,‐
unsaturated  α‐ketimino esters 2. We  found  that  the  complex 
of La(OTf)3 and  the diphenyl‐pyBOX  ligand pyBOX1 promoted 
the  enantioselective  conjugate  addition  providing  the  chiral 









entry 2  R1  R2  t (h)  3  yield (%)b (E/Z)c  ee (Z)d
1  2a Ph  Et  18  3a  94  1:99  91 
2  2b 4‐MeC6H4  Et  39  3b  99  1:99  88 
3  2c  4‐ClC6H4  Et  30  3c  97  6:94  88 
4  2d 4‐NO2C6H4  Et  72  3d  99  5:95  69 
5  2e 4‐MeOC6H4  Et  39  3e  99  1:99  86 
6  2f  3‐ClC6H4  Et  39  3f  97  1:99  90 
7  2g 3‐NO2C6H4  Et  72  3g  99  7:93  52 
8  2h 3‐MeOC6H4  Et  43  3h  91  7:93  88 
9  2i  2‐ClC6H4  Et  72  3i  99  2:98  95 
10  2j  2‐NO2C6H4  Et  120  3j  95  29:71  20 
11  2l  2‐furanyl  Et  63  3l  93  2:98  84 
12  2m Ph  Me  21  3m  99  1:99  87 
13  2n Ph  iPr  20  3n  98  1:99  89 





we  undertook  the  study  of  the  reaction  of  dialkyl  2‐
chloromalonates  and  ketimino  esters,  which  provides  highly 
functionalized  chloro‐enamino  esters  (Scheme  2).‡  The 
introduction of highly functionalized fragments into an organic 
molecule  is  of  paramount  importance  in  organic  synthesis 
since  this  allows  increasing  the  possibilities  of  further 



































malonate  with  the  La(OTf)3‐pyBOX1  catalyst  were  initially 
applied to the reaction between diethyl 2‐chloromalonate (4)‡ 





a Reaction conditions: 4  (0.187 mmol), 2a  (0.125 mmol), pyBOX  (0.0125 mmol), 
La(OTf)3  (0.0125 mmol),  4 Å MS  (110 mg),  CH2Cl2  (1.1 mL).  b  Yield  of  isolated 
product.  c  Determined  by  1H  NMR.  d  Only  for  the  major  diastereomer. 
Determined by HPLC analysis with chiral stationary phases. e Reaction carried out 




could  be  reduced  to  1.5  equivalents without  any  noticeable 
effect  (Table  2,  entry  2). Different  pyBOX  ligands were  then 
tested. All of them led to poorer results than pyBOX1 (Table 2, 
entries 3‐9) except pyBOX9, which performed similarly  (Table 
2,  entry  10).  A  decrease  in  the  reaction  temperature  in  the 
presence  of  pyBOX1  or  pyBOX9  had  little  impact  on  the 







performing  this  study,  we  also  tested  the  Cu(OTf)2‐BOX1 
complex as catalyst, which allowed obtaining compound 5a  in 
86% yield after 16 h. Quite surprisingly, the E‐ instead of the Z‐
enamine  was  obtained  as  the major  diastereomer  with  this 
catalyst, although with moderate 73% ee  (Table 2, entry 14). 
With the optimized conditions  in hand (Table 2, entry 13), we 









entry  ligand  t (h)  T (°C)  yield (%)b  (E:Z)c  ee (%)d   
1e  pyBOX1  16  rt  97  3:97  82  R,Z 
2  pyBOX1  14  rt  92  3:97  82  R,Z 
3  pyBOX2  19  rt  89  4:96  22  R,Z 
4  pyBOX3  16  rt  88  9:91  16  R,Z 
5  pyBOX4  39  rt  90  7:93  3  R,Z 
6  pyBOX5  40  rt  87  7:93  44  R,Z 
7  pyBOX6  40  rt  91  8:92  41  R,Z 
8  pyBOX7  16  rt  92  7:93  46  R,Z 
9  pyBOX8  43  rt  92  10:90  13  S,Z 
10  pyBOX9  16  rt  93  2:98  82  S,Z 
11  pyBOX1  40  0  89  5:95  82  R,Z 
12  pyBOX9  22  0  93  3:97  83  S,Z 
13  pyBOX9  40  ‐10  83  8:92  86  S,Z 
14e,f  BOX1  16   rt  86  90:10  77  S,E 
entry   R    R1  R2  t (h)    yield (%)b (E:Z)c ee (%)d
1  4  Et 2a Ph  Et  40  5a  83  8:92 86 
2  4  Et 2b 4‐MeC6H4  Et  94  5b  89  5:95 86 
3  4  Et 2c 4‐ClC6H4  Et  91  5c  89  6:94 86 
4  4  Et 2d 4‐NO2C6H4  Et  42  5d  93  2:98 87 
5  4  Et 2e 4‐MeOC6H4  Et  90  5e  99  4:96 86 
6  4  Et 2f 3‐ClC6H4  Et  91  5f  91  11:89 82 
7  4  Et 2g 3‐NO2C6H4  Et  40  5g  99  4:96 87 
8  4  Et 2h 3‐MeOC6H4  Et  67  5h  99  24:76 85 
9  4  Et 2i  2‐ClC6H4  Et  45  5i  91  3:97 88 
10  4  Et 2j  2‐NO2C6H4  Et  69  5j  99  6:94 88 
11  4  Et 2k 2‐MeOC6H4  Et  63  5k  99  1:99 87 
12  4  Et 2l  2‐thiophenyl  Et  40  5l  94  1:99 84 
13  4  Et 2m Ph  Me  43  5m  91  8:92 83 
14  4  Et 2n Ph  iPr  43  5n  84  2:98 92 
15  4  Et 2o Me  Et  48  ‐e  ‐  ‐   





The  addition  of  diethyl  2‐chloromalonate  (4)  could  be 
successfully  achieved  with  a  number  of  unsaturated  imines 
having  a  substituted  aromatic  ring  attached  to  the  double 
bond  (‐position).  Excellent  yields  were  obtained  in  all  the 
cases  regardless  the  position  and  electronic  nature  of  the 
substituent on the aromatic ring (Table 3, entries 1‐11). The Z‐





worth  remarking  that  the  presence  of  nitro  groups  did  not 
lessen  the  stereoselectivity.  The  imine  also  allowed  a  2‐
thiophenyl group attached to the double bond (Table 3, entry 
12). A bulkier  iPr group at the ester moiety produced a rise  in 
the  enantiomeric  excess  up  to  92%  ee  (Table  3,  entry  14), 
while  the  methyl  ester  performed  similarly  to  the  ethyl 
derivative  (Table  3,  entry  13  vs  entry  1).  Imine  2o  bearing  a 
methyl group attached to the double bond was also tested as 
reaction  substrate  (Table  3,  entry  15).  Unfortunately  no 
Michael addition was observed after 48 hours, most probably 
due  to  tautomerization  of  imine  2o  to  its  dienamine  form. 





BOX1  instead of La(OTf)3‐pyBOX9  in  the  reaction of 4 and 2a 
produced a shift of diastereoselectivity towards the E‐enamine 
(Table 2, entry 14). Although  (E)‐5aa was obtained only with 





entry  M  ligand  t (h)  T (°C)  yield (%)b  dr (E/Z)c  ee (%)d   
1e  Cu  BOX1  16  rt  86  90:10  77  S,E
2  Mg  BOX1  14  rt  91  90:10  91  S,E
3  Zn  BOX1  88  rt  69  56:44  72  S,E
4  Ca  pyBOX1  14  rt  89  93:7  96  S,E
5  Ca  pyBOX1  40  0  95  96:4  98  S,E
6  Ca  pyBOX8  16  0  88  93:7  94  R,E
7  Ca  pyBOX9  39  0  97  95:5  95  R,E
8f  Ca  pyBOX1  25  0  85  96:4  97  S,E
a Reaction conditions: 1a (0.187 mmol), 2a (0.125 mmol),  ligand (0.0125 mmol), 
M(OTf)2  (0.0125 mmol),  4  Å MS  (110 mg),  CH2Cl2  (1.1 mL).  b  Yield  of  isolated 
product. c Determined by 1H NMR. d Only for the major diastereomer. Determined 
by HPLC  analysis with  chiral  stationary  phases.  e Reaction  carried out with 0.3 
mmol  of  1a/0.125  mmol  of  2a.f  Reaction  carried  out  with  0.00625  mmol  of 
pyBOX1‐Ca(OTf)2. 
The BOX1  complexes of Cu(II), Mg(II)  and  Zn(II)  triflates, and 
the Ca(OTf)2‐pyBOX1 were  tested  in  the  reaction of 4 and 2a 




The  Ca(II)  complexes  with  pyBOX8  and  pyBOX9  (Table  4, 
entries  6  and  7)  gave  similar  results  to  pyBOX1.  Finally,  it 
should be remarked that the catalyst load could be reduced to 











reaction  (Table  4,  entry  8)  were  applied  to  the  reaction  of 
chloromalonates  with  the  same  set  of  N‐tosyl  imines  2 
previously  studied  in  the  reaction  catalyzed  by  La(OTf)3.  The 
results are shown  in Table 5. In all the cases, products 5 were 
preferentially  obtained  as  the  E‐enamines  with  excellent 
yields,  diastereomeric  ratios  and  enantiomeric  excesses, 
regardless of the electronic nature and substitution pattern of 
entry   R  2  R1  R2  t (h)    yield (%)b (E/Z)c ee (%)d
1  4  Et  2a Ph  Et  25  5a  85  96:4 97 
2  4  Et  2b 4‐MeC6H4  Et  38  5b  94  96:4 98 
3  4  Et  2c 4‐ClC6H4  Et  39  5c  95  95:5 98 
4  4  Et  2d 4‐NO2C6H4  Et  23  5d  99  92:8 98 
5  4  Et  2e 4‐MeOC6H4  Et  38  5e  99  95:5 98 
6  4  Et  2f 3‐ClC6H4  Et  39  5f  91  95:5 98 
7  4  Et  2g 3‐NO2C6H4  Et  40  5g  99  93:7 93 
8  4  Et  2h 3‐MeOC6H4  Et  44  5h  98  96:4 96 
9  4  Et  2i  2‐ClC6H4  Et  93  5i  95  95:5 98 
10  4  Et  2j  2‐NO2C6H4  Et  44  5j  98  97:3 99 
11  4  Et  2k 2‐MeOC6H4  Et  63  5k  99  95:5 95 
12  4  Et  2l  2‐thiophenyl  Et  23  5l  99  97:3 97 
13  4  Et  2m Ph  Me  42  5m  91  96:4 98 
14  4  Et  2n Ph  iPr  66  5n  84  94:6 98 
15  4  Et  2o Me  Et  48  5o  ‐e  ‐   
16  6  Me 2a Ph  Et  15  7a  92  92:8 98 





the group attached  to  the double bond and  the alkoxy group 
of  the  ester  moiety.  Also,  the  diastereomeric  ratios  and 
enantiomeric excesses were higher than those obtained in the 
reaction catalyzed by La(OTf)3 as a general trend.  
After  obtaining  these  results,  we  revisited  the  reaction 
between  diethyl  malonate  (1)  and  ,β‐unsaturated  N‐tosyl 
iminoester 2a. Unfortunately, no advance of the reaction was 
observed  after  5  days  at  room  temperature  when  it  was 
attempted  in  the  presence  of  the  Ca(OTf)2‐pyBOX1‐catalyst 
(Table  5,  entry  16),  indicating  the  higher  nucleophilicity  of 
diethyl  2‐chloromalonate  compared  with  diethyl  malonate. 
Nonetheless,  it  should  be  noticed  that  access  to  (E)‐3 





We  have  performed  some  chemical  modifications  on 
compounds 5  to show  the synthetic potential of  the method, 




of  the  optical  purity.§  Upon  this  treatment,  compound  5a, 
resulting  from  the  La(III)‐pyBOX9‐catalyzed  reaction,  was 
converted  into a new enamine 3a  (Scheme 3a). This enamine 




(Table  1,  entry  1).15  Accordingly,  we  assigned  the  (R,Z) 
stereochemistry  to enamine 3a obtained  in  this way and  the 
the (S,Z) stereochemistry§§ to the starting 5a (Table 3, entry 1, 
Scheme  3a).  Hydrolysis  of  (R,Z)‐3a  by  treatment  with 
benzylamine gave ketone (R)‐8 in 92% yield.  
Once we have assigned the Z geometry to the double bond  in 
compound  5a  obtained  under  La(III)‐pyBOX9  catalysis  we 
could  assign  the  E  geometry  to  enamine  5a  obtained  with 
catalysis  by  Ca(OTf)2‐pyBOX1.  To  determine  its  absolute 
stereochemistry,  the hydrogenolysis/hydrolysis  sequence was 




at    5.07  ppm  (d,  J  =  9.9  Hz)  corresponding  to  the  allylic 
proton, while for (S,E)‐5a the signal corresponding to the allylic 
proton  appeared  at    5.62  ppm  (d,  J  =  10.5  Hz).  This  trend 
(C=CCHE>C=CCHZ) was observed throughout the entire E/Z series 
of compounds 5. 
Besides  the  above  transformations,  we  have  achieved  the 
reaction between  (E)‐enamine  (S,E)‐5a  and hydroxylamine  to 











the  origin  of  the  stereoselectivity,  some  control  experiments 
were  performed  (Scheme  5).  Compounds  (Z)‐5a  and  (E)‐5a 
were separately subjected to the optimized Ca(II)‐pyBOX1 and 
La(III)‐pyBOX9  conditions,  respectively.  In  both  cases,  the 
starting  material  were  recovered  unaltered.  These  results 






are  well  known  chiral  Lewis  acids.  In  these  complexes  the 
metal  center  coordinates  both  the  imine,  enhancing  its 
electrophilic  character,  and  the  malonate,  favouring  its 
enolization.  Such  a mode  of  action,  activates  both  reaction 




an  s‐cis conformation  in  the  transition  state, while  in  the Ca‐









conformation  of  the  unsaturated  imine  dictated  by  the 
accommodation of the reacting species in the TS.  
To  explain  these  results, we  have  carried  out  computational 
studies  comparing  the  reaction of diethyl  chloromalonate  (4) 
and  imine  2a  under  La(III)  or  Ca(II)  catalysis.  In  order  to 
prioritize  the  role  of  the metal  on  the  stereochemistry,  the 
study has been carried out using  in both cases pyBOX1 as the 
ligand  (Table  2,  entry  2  vs  Table  4,  entry  4).§§§  The  only 
approach  considered  was  replacing  the  ethyl  esters  by  the 
corresponding methyl esters. According  to previously  studied 
reactions  catalyzed  by  pyBOX  complexes,  it  is  expected  that 
after  the  formation of  the catalytic species CAT,  the reagents 




in  all  cases,  resulted  less  stable.  Similarly,  solvation  with 
additional water molecules or an extra equivalent of substrate 
or product can be ruled out on the basis of the corresponding 





and  closing  the  catalytic  cycle.  Four  final  complexes  FC with 
configurations  (Z,R),  (Z,S),  (E,R)  and  (E,S)  leading  to  the 
corresponding products PR can be obtained. Although several 
encounter  complexes  can  be  formed,  in  agreement with  the 
Curtin‐Hammett  principle,18  they  are  in  equilibrium  and  the 
selectivity  of  the  reaction  will  depend  from  the  relative 
barriers of all the possible transition states TS. Accordingly, we 
studied  computationally  the  process  corresponding  to  the 
rate‐limiting step, i.e. the transformation of EC into FC through 
TS. Although the (E)‐imine is more stable than the (Z)‐imine (by 
5.1  kcal/mol),  there  is  a  rapid  equilibrium  between  both 
isomers  of  sulfinyl  imines19  so,  in  agreement  to  Curtin‐
Hammett’s  principle,18  the  participation  of  the  (Z)‐isomer 
cannot  be  discarded  a  priori.  In  consequence,  to  locate 
possible transition structures TS we initially worked with N‐Ms 
imines (R=Me) and defined approaches for (E)‐ and (Z)‐imines 
adopting  s‐cis  and  s‐trans  conformations  between  the  imino 
and  double  bonds,  by  Re  and  Si  faces. We  considered  three 
staggered orientations for each approach, thus being a total of 
twenty‐four approaches  leading  to  the  four different  isomers 
that  can  be  obtained  (see  Figure  S1  in  SI).  Both  reactions 
catalyzed  by  La(TfO)3  and  Ca(OTf)2 were  calculated.  For  this 
reduced  model,  the  Boltzmann  distributions  of  the  24 
transition  structures  calculated  for  each  catalyst  indicated 
that,  in  both  cases,  the  preferred  isomer  should  be  (Z,S)‐FC 










The  four  transition  structures  leading  to  the  corresponding 
isomers for each reaction were  located at b3lyp‐3dbj/def2svp 
level  of  theory  (Figure  1).  Calculation  of  energies  at  b3lyp‐
d3bj/def2tzvp/pcm=DCM  level  indicated  that  the  preferred 
approach (92%) for the La‐catalyzed reaction was that  leading 
to  (Z,R)‐FC  (precursor  of  (Z,R)‐PR) while  for  the  Ca‐catalyzed 
reaction  the  preferred  approach  (99%)  was  that  leading  to 
(E,S)‐FC  (precursor  of  (E,S)‐PR)  as  observed  experimentally. 
Calculations also predict  correctly  the observed high, but not 
complete,  selectivity  observed  for  the  La‐catalyzed  reaction 
(Table 3, entry 1) as well as the essentially complete selectivity 
observed  for  the  Ca‐catalyzed  reaction  (Table  5,  entry  1). 
These results are  in perfect agreement with the experimental 
observations  and  point  out  the  importance  of  using  real 
models  without  any  restriction,  particularly  when  aromatic 
residues are involved.20  
The  analysis  of  the  optimized  geometries  of  the  transition 
structures  revealed  interesting  features  that  justify  the 
observed  differences  in  energies.  For  both  La‐  and  Ca‐
catalyzed  reactions  the  preferred  transition  state  showed 
stabilizing  London  interactions  between  the  N‐Ts  group  and 
one aromatic group of the catalyst. These London interactions 
were  corroborated  through  a  topological  analysis  of  non‐
covalent  interactions  (NCI).21  As  illustrated  in  Figure  2,  the 
preferred  transition  structure  for  the  La‐catalyzed  reaction 
showed a green surface characteristic of π,π‐interactions and 
that preferred for the Ca‐catalyzed reaction showed a surface 
typical  of  CH‐π  interactions.  The  different  coordination 
features  of  La  and  Ca  due  to  their  valence  and  number  of 
triflate  ligands  accounts  for  the  different  geometries  of  the 










We  also  calculated  the  energy  barrier  of  the  reaction  (for 
energy profiles, see Figure S2  in SI) and  it was  found to be of 
5.0 kcal/mol for the La‐catalyzed reaction and 4.1 kcal/mol for 








We  have  developed  procedures  for  the  asymmetric 
diastereodivergent  conjugate  addition  of  2‐chloromalonate 
ester  derivatives  to  N‐tosylimines  derived  from  β,‐






changing  the metal  ion  in  the  pyBOX  complex  catalyst.  The 
addition  of  diethyl  2‐chloromalonate  catalyzed  by  La(OTf)3‐
pyBOX‐complexes  led  to  the  corresponding 
dehydroaminoesters  with  the  Z‐configuration  at  the  double 
bond  with  high  enantiomeric  excesses.  On  the  other  hand, 
pyBOX‐Ca(OTf)2 complexes catalyzed the addition of diethyl 2‐
chloromalonate  favoring  the  formation  of  the 
dehydroaminoesters  with  the  E‐configuration  with  excellent 




catalyzed  reactions.  Crucial  London  interactions,  revealed  by 
topological  NCI  calculations,  between  that  aromatic  residue 
and  those  of  the  catalyst  are  decisive  in  the  change  of 
selectivity  depending  on  the  used  metal.  The  observed 
differences  in the  interactions between the aromatic residues 
in  Ca‐catalyzed  and  La‐catalyzed  reactions  are  conditioned 




Moreover,  by  combining  the  computational  results  of  N‐Ms 
and  N‐Ts  imines  is  possible  to  predict  a  complete  lack  of 
selectivity of the former due to absence of stabilizing aromatic 
London  interactions.  Given  the  crucial  role  of  London 
interactions  between  aromatic  residues  it  might  be  also 
plausible that catalysts with alkyl groups at the place of phenyl 
groups could produce a reduced selectivity, even though other 
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